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Beschrelbung 

Die vorltegende Erfindung betrifft neue 5'-Deoxy-5-fluorcytidjnderlvate, ein Verfahren zur Herstellung 
davon und Antitumormlttel auf der Basis dieser Derivate. 
5 Letztere haben die allgemeine Forme! 
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R^O OR^ 



worin R\ und unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen 
leicht abspaltbare Gruppe sind, mit der Bedingung, dass zumindest eines von R\ R^ und eine unter 
physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe ist, sowie Hydrate Oder Solvate der Verbindungen 
25 der Forme! I, wobel die leicht hydrolysierbaren Gruppen R\ R^ und R^ in der Forme! I eine der Formel 

R*CO-. RSQCO- Oder R^SCO- 

worin R* Wasserstoff, AlkyI, CycloalkyI, OxoalkyI, Alkenyl, AralkyI oder Aryl und R^ und R^ AlkyI oder 
30 AralkyI sind. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnet "AlkyI" eine geradkettlge oder verzwelgte Kett© mit 
1-19 C-Atomen, z.B. Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Isopentyl, 
Neopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Tetradecyl, Pentade- 
cyl, Hexadecyl, Heptadecyl oder Nonadecyl. "Cycloalkyr bedeutet z.B. Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopen- 
35 tyl, Cyclohexyl oder Adamantyl. "OxoalkyI" bezeichnet z.B. Acetyl. Propionyl. Butyryl, 2-Oxopropyl oder 3- 
OxobutyL "Alkenyl" bezeichnet gegebenenfalls substituiertes Alkenyl mit 3-19 C-Atome, wie Allyl, Butenyl, 
3-Methyl-2-butenyl, 1-Methyl-2-propenyl, Hexenyl, Decenyl, Undecenyl, Tridecenyl, Pentadecenyl, Heptade- 
cenyl, Heptadecadienyl, Heptadecatrienyl, Nonadecenyl, Nonadecadienyl, Nonadecatetraenyl oder 2-Phe- 
nylvinyl. "AralkyI" bedeutet gegebenenfalls substituiertes AralkyI, wie Benzyl, 1-Phenylathyl, Methyl-, Fluor-, 
40 Chlor-, Methoxy-. Dimethoxy- oder Nitrobenzyl, Phenathyl, Picolyl oder 3-lndolylmethyl. "Aryl" bezeichnet 
gegebenenfalls substituiertes Aryl. wie Phenyl, Tolyl, Xylyl, Mesityl. Cumenyl, Aethyl-. Fluor-, Chlor-. Brom-. 
Jod-, Difluor-, Dichlor-, Methoxy-, Dimethoxy-, Trimethoxy-, Aethoxy-. DIathoxy-, Triathoxy-, Propoxy-. 
Methylendioxy-. Methylthio-, Nitro-, Cyan-, Acetyl- oder Carbamoylphenyl, Methoxycarbonylphenyt, Naphth- 
yl, Biphenylyl, Thienyl, Methylthienyl, Furyl, Nitrofuryl. Pyrrolyl, Methylpyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
45 Pyridyl, Methylpyridyl oder Pyrazinyl. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formet I sind die folgenden: 

N*-Acetyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N^-propiony!cytidin, 

N*-ButyryI-5'-deoxy-5-fluorcytidin. 
50 5'-Deoxy-5-f luor-N^ -isobutyry Icytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methylbutyryl)cytidin, 

5'-Deoxy-N*-(2-athylbutyryl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N*-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorcytidin. 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-plvaloylcytidin, 
55 5'-Deoxy-5-f luor-N* -valerylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-isovalery Icytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methylvaleryl)cytidin, 

5*-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-methylvaleryl)cytidin, 
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5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-methylvaleryl)cytidin, 

5*-Deoxy-5-fluor-N*-hexanoylcytidin, 

5*-Deoxy-5-fluor-N*-heptanoylcytidjn, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-octanoylcytidin. 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-nonanoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-hexadecanoylcytidin» 

N*-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytldin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-methylbenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3-methylbenzoy!)cytidin, 

5*-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methylben2oyl)cytidin. 

5'-Deoxy-N*-(4-athylbenzoyl)-5-fluorcytidin. 

5'-Deoxy-N^-(3,4-dimethylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N'*-(3,5-dlmBthylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-nnethoxybenzoyl)cytidin, 

5*-Deoxy-N*-(3,4-dlmethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N*-(3.5-dimethoxyben20yl)-5-fluorcytidln, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3,4,5-trimethoxyben2oyl)cytldin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3,4,5-triathoxyben20yl)cytjdin. 

5'-Deoxy-N*-(4-athoxybenzoyl)-5-fluorcytldin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-propoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N*-(3,5-diathoxyben2oyl)-5-fluorcytidin, 

-(4-Chlorben2oyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 
5*-Deoxy-N*-(3,4-djchlorben2oyl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-N^-(3,5-dlchlorbenzoyl)-5-fluorcytidln. 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-nitrobenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-methoxycarbonylben2oyl)cytidin, 
N*-(4-Acetylben2oyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(phenylacetyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-nnethoxyphenylacetyl)cytidin. 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-nicotinoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-lsonicotinoylcytidin. 
5*-Deoxy-5-fluor-N*-picollnoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-furoyl)cytidin. 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(5-nitro-2-furoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-thenoyl)cytidin, 
5*-Deoxy-5-fluor-N*-(5-methyl-2-thenoyl)cytidin. 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-{1-methyl-2-pyrrolcarbonyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3-indolylacetyl)cytidin, 
N*-(3-Butenoyl)-5'-deoxy-5-fluorcylidin, 
3*-0-Benzoyl-5*-deoxy-5-fluorcytidin, 

.3*-0-Dibenzoyl-5*-cleoxy-5-fluorcytidin und 
5'-Deoxy-N^-(athylthlo)carbonyl-5-fluorcytidin. 
Weitere bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die folgenden: 
5*-Deoxy-5-fluor-N*-octadecanoylcytjdin, 
N*-Cyclopropancarbonyl-5'-deoxy-5-fluorcytidln, 
N* -Cyclohexancarbonyl-5'-deoxy-5-f luorcytidin , 

-(1 -Adamantancarbonyl)-5'-deoxy-5-f luorcytidin. 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methoxybenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-N*-(2,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-piperonyloylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fliJor-N*-(4-fluorbenzoyl)cytldin, 
N^-(2-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5'fluorcytidln. 
N*-(3-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin» 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3-nitrobenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-[4-(methylthio)benzoyl]cytidin. 
5'-Deoxy-5-fluor''N*-(2-naphthoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3-furoyl)cytidln, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3-phenylpropionyl)cytidin, 
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N*-Cinnamoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin. 
2',3*-di-0-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytldin, 
N*,2'-0.3*-O-Tribenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcyttdin, 
5'-Deoxy-5-f)uor-N'*-(octyloxycarbonyl)cytidin, 
5 N* -(Benzyloxycarbony l)-5'-deoxy-5-f luorcy tldin und 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-formylcytldln. 

Die Verbindungen der Formel ( und die Hydrate und Solvate davon kSnnen dadurch hergestellt werden, 
dass nf^an eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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20 




(II) 



25 worin Wasserstoff Oder eine Aminoschutegruppe, und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff Oder 
eine Hydroxyschutzgruppe oder R* und R^ zusammen eine cyclische Hydroxyschutzgruppe sind. mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XCOR*. worin X eine Abgangsgruppe und R"^ Wasserstoff, AlkyI, 
Cycloalkyl. OxoalkyI, Alkenyl, AralkyI oder Aryl ist, oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
YCOR^o, worin Y Halogen und R^° eine Gruppe der Formel R^O- oder R^S-, in der R^ und R^ AlkyI oder 

30 AralkyI sind, umsetzt und eine vorhandene Schutzgruppe abspaltet. 

Beisplele von Aminoschutzgruppen sind Benzyloxycarbony I, Phenoxycarbonyl, 2,2-TrichlorSthoxycarbo- 
nyl, Aethoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl und Trifluoracetyl. Beispiele von Hydroxyschutzgruppen sind Ben- 
zyl, Methoxy benzyl, Trimethylsilyl, Triathylsilyl. Isopropyldlmetfiylsilyl, t-Butyldimethylsilyl, t-Butyldiphenyl- 
silyl, Thexyldimethylsilyl, Ally!, Methoxymethyl, (2-Methoxyathoxy)methyl und Tetrahydropyranyl. Beispiele 

35 von cyclischen Hydroxyschutzgruppen sind cyclische Acetale, Ketale. Carbonate oder Orthoester oder 
cyclische 1,3-(1J.3,3-Tetraisopropyl)disitoxandiyl-Derivate. Beispiele von Abgangsgruppen sind Halogene, 
Acyloxy, Alkyloxycarbonyloxy, Succinlmidoxy, Phthalimidoxy, 4-Nitrophenyl, Azido, 2,4,6-Triisopropylben- 
zolsulfonyl und Diathoxyphosphoryloxy. "Halogen" bezeichnet Chlor, Brom oder Jod. 

Unter den Verbindungen der Formel tl ist 5'-Deoxy-5-fluorcytidin bekannt [J. Med. Chem., 22, (1979) 

40 1330]. Die anderen Verbindungen der Formel II konnen in an sich bekannter Weise [Chem. Pharm. Bull., 
33, (1985) 2575] ausgehend von 5*-Deoxy-5-f!uorcytidin oder von 5*-Deoxy-5-fluoruridin hergestellt werden. 

Die im obigen Verfahren verwendete Verbindungen der Formel XCOR* sind Saurehalogenide, Saure- 
anhydride, gemischte Anhydride (hergestellt durch Reaktion von R*COOH mit 2,4,6-Trlisopropylbenzolsuifo- 
nylchlorid oder Diathylchlorphosphat, worin R* die obige Bedeutung hat) aktivierte Ester, wie N-Hydrox- 

45 ysuccinimidester. N-Hydroxyphthalimidester oder 4-Nitrophenylester: Acyiazide oder gemischte CarbonsSu- 
reanhydride. Die Verbindungen der Formel YCOR'° sind Alkoxycarbonylhalogenide, Aralkoxycarbonylhalo- 
genide, Alkylthiocarbonylhalogenide oder Aralkylthiocarbonylhalogenide. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel XCOR* oder YCOR^^ 
kann man in einem Losungsmlttel, wie Pyridin, Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Chloroform, Dichlorme- 

50 than, Methanol, Aethanol oder Wasser oder Gemische davon durchfuhren. in Gegenwart eines Saureakzep- 
tors, wie TriSthylamin, Pyridin, PIcolin, Dimethylaminopyridin, Lutidin. N,N-Dimethylanilin oder eines Alkali- 
metallhydroxids, -carbonats oder -phosphats. Die Reaktion kann in einem breiten Temperaturbereich 
durchgefUhrt werden. zweckmSssig jedoch zwischen etwa 0 und 120*C, vorzugsweise zwischen 0 und 
50 'C. FOr 1 Mol einer Verbindung der Formel II werden 1. 2 oder 3 Mol oder ein Ueberschuss einer 

55 Verbindung der Formel XCOR* oder YCOR^** verwendet 

Die Abspaltung einer Schutzgruppe kann in an sich bekannter Weise durchgefOhrt werden. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen in an sich bekannter Weise isoliert und gereinigt 
werden, z.B. durch Abdampfen, Filtrierung, Extraktion. Abfailen, Chromatographie und/oder Umkristallisation. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen als Solvate, insbesondere als Hydrate vorliegen. Die Hydrierung 
kann im Laufe der Hersteilung Oder als Resultat der hygroskoplschen Eigenschaften eines ursprunglich 
wasserfreien Produktes erfolgen. Zur Hersteilung eines Hydrats kann ein vollstandig Oder teilweise wasser- 
freies Produkt, z.B. bei etwa 10 bis 40 'C elner feuchten Atmosphare ausgesetzt werden. Solvate mit 
6 pharmazeutisch anwendbaren Losungsmittein, wie Aethanol, konnen z.B. wahrend elner Kristallisation 
entstehen. 

Die Verbindungen der Formel I sowie die Hydrate und Solvate davon sind gegen Sarcoma 180. Meth A 
Rbrosarcoma und Lewis Lungenkarzlnom bei MSusen Uber einen breiten Dosierungsbereich sowohl oral 
wie parenteral wirksam und konnen als Antitumormlttel Verwendung finden. 5-Fluoruracil und seine Derivate 

10 haben den Nachteil der intestinalen und immunosuppressiven Toxizitat, was ihre Verwendung drastisch 
limitiert. Bei oraler Verabreichung sind die vorliegenden Verbindungen der Formel I viel weniger toxisch im 
intestinalen Trakt und fOr das Immunsystem als 5-Fluoruracil (J.A.C.S. 79» 1967. 4559) und die Vorlaufer 
davon, wie Tegafur: Uracil, 1:4 (UFT) und 5'-Deoxy-5-fluoruridin (US 4071680). Daher k5nnen die Verbin- 
dungen der Formel I bei der Behandlung von verschiedenen Tumoren belm Menschen Verwendung finden. 

75 Die Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeulische PrSparate, die eine Oder mehrere Verbindungen der 
Formel I enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Hersteilung von Arzneimittein zur 
Behandlung von Tumoren. 

Die Verbindungen der Formel I kann man dem Menschen oral Oder nicht oral verabreichen. gegebenen- 
falls unter Zusatz eines vertraglichen Tragermaterials, Letzteres kann eine fur die enterale, perkutane Oder 

20 parenterale Verabreichung geeignete organische oder anorganische inerte Substanz sein. wie Wasser, 
Gelatine, Gummi arabtcum, Lactose. Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzllche Oele oder Poly alky lengly- 
kole. Die pharmazeulische n Praparate konnen In fester Form als Tabletten, Dragees, Granulate, Kapsein, 
Suppositorien oder als enteral verabreichbare Tabletten, Granulate oder Kapsein; in halbf ester Form als 
Salben oder in flQssiger Form als L<3sungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Sie kCnnen 

25 sterilisiert sein und/oder weitere Hilfsmittel, wie Konservierungs- oder Stabitisierungsmittel, Emulgatoren, 
Riechstoffe, Saize zur Veranderung des osmotischen Druckes oder Puffer enthalten. Sie konnen in an sich 
bekannter Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen einzein oder als Gemische von zwei oder mehr Verwendung 
finden, wobei der Gehalt an Wirkstoff im Bereich von etwa 0,1 bis 99,5%, vorzugsweise 0,5 bis 95% des 

30 Gesamtgewichts des Praparats. Ilegt. Die Praparate konnen auch weitere pharmazeutisch wirksame 
Substanzen enthalten. 

Die tagliche Dosis der Verbindungen der Formel I hangt von dem Gewicht des Patrenten und der zu 
behandelnden Krankheit ab, liegt jedoch im allgemeinen im Bereich von 0,5 bis 700, vorzugsweise von etwa 
3 bis 500 mg/kg Korpergewlcht. Die Antitumorwirksamkeit der Verbindungen der Formel I wird in den 
35 folgenden Versuchen veranschauiicht: 

Antitumorwirkung gegen Sarcoma 180 

Sarcoma 180 Zellen (2 x 10^ Zellen) werden am Tag 0 Mausen (20-22 g) subkutan implantiert. Die 
40 Testsubstanzen werden laglich vom Tag 1 bis zum Tag 7 oral verabreicht. Die Tiere werden am Tag 14 
getotet und die Tumoren werden herausgenommen und gewogen. Die In der nachfolgenden angegebene 
Hemmung des Tumorwachstums in Tabelle 1 wird wie folgt emnlttelt: 

% Hemmung = (1 - T/C) x 100 

45 

T = Gewicht der Tumoren der behandelten Gruppe 
C = Gewicht der Tumoren der Kontrollgruppe. 
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Tabelle 1 





Antltumorwirksamkeit gegen Sarcoma 180 bei Mausen 


5 


Verblndung (Beispiel-Nr.) 


Dosis X 7 (mMol/kg/Tag) 


Hemmung (%) 




1 


1.1 


56 






2.2 


83 




2 


1.5 


84 


10 




3.0 


91 




5 


1.1 


62 






2.2 


82 




6 


0.5 


28 


15 




1,5 


76 




7 


1.4 


57 






2.7 


84 




8 


1,4 


20 


20 




2.7 


77 




9 


1.4 


76 






2,7 


96 




10 


1,5 


74 


25 




3.0 


97 




11 


0.8 


69 






1.5 


90 




12 


0.8 


40 


30 




1.5 


73 




13 


0.8 


28 






1,5 


66 




15 


0.8 


47 


35 




1.5 


62 




17 


1,3 


75 






2.6 


92 




24 


1,5 


63 


40 




3,0 


94 




41 


0.5 


-18 






1,5 


35 




42 


0.5 


0 


45 




1.5 


36 



Antltumorwirksamkeit gegen Meth A Rbrosarcoma 

Meth A Fibrosarcoma Zellen (2 x 10^ Zellen) warden IVISusen (21-22 g) subkutan implantiert. Der 
Versuch gegen Meth A Fibrosarcoma und die Ermitttung der Hemmung des Tumorwachstums wurde in 
Shnlicher Weise wie beim Versuch gegen Sarcoma 180 durchgefUhrt. Die Resultate sind in der Tabelle 2 
angegeben. 

In ahnlicher Weise wurde die Antitumorwirksamkeit der Verbindung des vorliegenden Beispiels 3 mtt 
derjenigen von 5'-Deoxy-5-fluorurldin verglichen. Die Resultate sind in der Tabeile 3 angegeben. Am Tag 8 
des Versuchs wurde der Kot beobachtet. Die Resultate zeigen, dass die Verbindung des Beispiels 3 h5here 
eine Antitumorwirksamkeit und eine niedrigere ToxizitSt als 5'-Deoxy-5-fluoruridin aufweist. Im gleichen 
Experiment verursachte die Verbindung des Beispiels 3 keine Diarrhea wdhrend letztere der die Dosis 
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limitierende Faktor von 5'-Deoxy-5-fluoruridin darstellt. 



Tabelle 2 

5 

Antitumorvirksamlceit qegen Meth h Fibcosaccoma bei MHusen 



10 

Verbindung Dos is x 7 Hemmung 

(Beispiel-Nr . ) (mMol/kg/Tag) (%) 



15 



40 



45 



SO 



1 


1# 5 


50 




3,0 


72 


3 


1. 5 


86 




3,0 


79 


14 


1#5 


66 




3.0 


94 


16 


0,8 


38 




1.5 


58 


18 


1.5 


51 




3.0 


91 


19 


1.5 


3 




3.0 


64 


20 


1.5 


53 




3.0 


84 


21 


0.8 


17 




1.5 


60 


22 


1.5 


42 




3.0 


42 


23 


0.8 


56 




1.5 


64 


25 


1.5 


- 6 




3.0 


34 


26 


1.5 


37 




3.0 


58 


27 


1.5 


58 




3.0 


91 


28 


1.5 


-13 




3.0 


-13 


29 


1.5 


49 




3.0 


92 


30 


1.5 


55 




3.0 


58 


31 


1.5 


55 




3.0 


84 


34 


1.3 


75 




2.6 


92 


36 


1.5 


53 




3.0 


92 


37 


1.5 


59 




3.0 


86 



55 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 



5 Verbindung Dosis x 7 Hemmung 

(Beispiel-Nt. ) (inMol/kg/Tag) (%) 





40 


0,8 


41 


10 




1.5 


57 




44 


1.5 


38 






3,0 


66 




45 


1.5 


49 






3,0 


71 


15 


46 


1.5 


51 






3,0 


66 




47 


1.5 


29 






3,0 


59 




48 


0,8 


42 


20 




1.5 


72 




49 


1.5 


58 






3,0 


76 




52 


0,8 


41 






1.5 


51 


25 


53 


1.5 


48 






3,0 


85 




54 


1.5 


55 






3,0 


85 




57 


1.5 


28 


30 




3,0 


56 




59 


1.5 


23 






3,0 


80 



35 



Tabelle 3 



40 


Antitumorwirksamkeit gegen Meth A Fibrosarcoma bei Mausen und Beobachtung des Kots am Tag 8 




Verbindung (Beisp.-Nr.) 


Dosis X 7 (mMol/kg/Tag) 


Hemmung (%) 


Fekale Beobachtung* 




3 


0.4 


-27 


N 






0.8 


20 


N 


45 




1.5 


86 


N 






3.0 


79 


N 




5'-Deoxy-5-fluoruridin 


0.4 


34 


N 






0.8 


31 


N 


50 




1.5 


66 


L-D 






3.0 


toxisch 


D 



* Fekale Beobachtung 
N: normaler Kot 
L: loser Kot 
D: Diarrhea 
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Antitumorwirksamkeit gegen Lewis-Lungenkarzinom 

Die Antitumorwirksamkeit der Verbindung des vorliegenden Beispiels 1 wurde mit derjenigen von 5*- 
Deoxy-5-fluoruridin und des Kombinatlonspraparats. UFT (Tegafur: Uracil, 1:4) verglichen. Mausen wurde 

6 am Tag 0 Lewis-Lungenkarzinom (10^ Zellen) subkutan inokullert. Die Verbindungen wurden taglich 14 ma! 
ab Tag 1 oral verabreicht. Die effektive Dosis (ED50), bei der das Wachstum des Tumors um 50% 
gehemmt wurde und die toxischen Dosen wurden ermittelt. Der therapeutische Index (toxische Dose/EDso) 
sind in der Tabelle 4 angegeben. Die Resultate zeigen, dass die Verbindung des Beispiels 1 einen hSheren 
therapeutischen Index hat als die klassischen Vorlaufer von 5-Fluoruracil, 5'-Deoxy-5-fluoruridin und UFT. 

10 Sie ist weniger toxisch Im intestinalen Trakt (Diarrhea) und in den fur die Immunitat verantwortlichen Organe 
(Thymus und Knochenmark) und weist daher einen h5heren Sicherheitsgrad auf. 
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55 Antitumorwirksamkeit gegen Sarcoma 180« Meta A Fibrosarcoma und UV 2237 Fibrosarcoma 

Die Antitumorwirksamkeit der Verbindung des vortiegenden Belspiels 1 wurde in drei Murintumormodel- 
len mit derjenigen von 5'-Deoxy-5-fluoruridin und 5'-Deoxy-5-fluorcytidin verglichen. Mause wurden am Tag 
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0 subkutan mit Sarcoma 180, Meth A Fibrosarcoma und UV 2237 Fibrosarcoma inokuliert. Ab Tag 1 wurden 
die Versuchssubstanzen 7 mal den Mausen oral verabreicht. Die Wirksamkeit wurde als therapeutischer 
Index (EDmai/EDso) am Tag 14 nach Tumorinokulation gemessen. ED^ax ist die Dosis. bei der die 
Hemmung des Tumorwachstums maximal ist. Die ResuHate sind in der Tabelle 5 angegeben. 

5 

Tabelle 5 



Wirksamkeit gegen Sarcom 180, Meth A Fibrosarcoma und UV 2237 Fibrosarcoma 


Verbindung (Beisp.-Nr.) 


Therapeutischer Index 


S 180 


Meth A 


UV 2237 


1 


2.3 


2.0 


4.8 


5'-Deoxy-5-fIuorcytidin 


2.0 


1.2 


1.0 


5'-Deoxy-5-fluoruridin 


2.4 


1.1 


1.6 



Akute ToxizitSt 

Die akute Toxizitat (LD50) der Verbindungen der vorliegenden Beispiele 1, 5, 9, 24, 34, 46 und 47 
betragt mehr als 2000 mg/kg bei oraler Verabreichung an Mausen. 
Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. 

Referenzbeispiel 

a) 245 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytidin, 354 mg t-Butyldimethylsilylchlorid und 284 mg Imidazol werden in 1 .5 
ml Dimethylformamid gelSst und 18 Stunden unter Stickstoff gerUhrt. Das Gemisch wird dann in Wasser 
geschUttet und mit Aethylacetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, Uber Nathumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt 431 mg 2',3'-Bfs-0-(t-butyldimethylsilyl)- 

5'-deoxy-5-fluorcytidin, MS 473 (M+). 

b) Eine Losung von 490 mg 5'-D8oxy-5-fluorcytidin. 418 mg p-Toluolsu)fonsaure-monohydrat und 984 ul 
2,2-Dlmethoxypropan in 10 ml Aceton wird 1.5 Stunden geruhrt. Der Losung werden 900 mg Natrlumbi- 
carbonat zugesetzt und das Gemisch wird 4 Stunden gerChrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit 
Aceton gewaschen. Die Filtrate werden unter vermindertem Druck eingeengt. Der RUckstand wird Uber 
Silicagel mit Dichlormethan-Methanol gereinigt. Man erhSIt 570 mg 5'-Deoxy-5-fluor-2',3'-0-isopropyliden- 
cytidin, MS 286 (MH^). Smp. des Picrats 169-171 'C. 

Beispiel 1 

1(a) 9,46 g 2',3'-Bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fIuorcytidin, hergestellt nach Referenzbeispiel a), 
3,48 g n-Buttersaureanhydrid und 2.93 g 4-Dimethylaminopyridin werden in 150 ml Methylenchlorid 
geldst und Ober Nacht gerOhrt, dann mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt Man erhalt 9,75 g N*-Butyryl-2',3'-bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5- 
fluorcytidin^ MS 544 (MH+). 

1(b) 9,75 g des Produkts von Beispiel 1(a) werden in 80 ml Tetrahydrofuran enthaltend 80 mMol 
Tetrabutylammoniumfluorid gelost und 1,5 Stunden gerOhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter 
vermindertem Druck wird der ROckstand uber Silicagel mit Aethylacetat-Methanol gefolgt durch Umkri- 
stallisation aus Methanol gereinigt Man erhait4,5 g N*-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, Smp. 1 56-1 57 'C; 
MS 316(MH+). 



55 
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Die folgendeh Verbindungen wurden in ahnlicher Weise wie in Beispiel 1 erhalten: 

NHR 



10 




15 



Beispiel 
Nr. 


R 


Srap. 


Umkcistallisacions- MS 
Ldsungsmittel 


20 2 

3 

25 


-COCH3 

_J)CH3 

X)CH3 


157-159 
170-171 


EtOH 288 (MH-*-) 
EtOAc-Et20 440 (MH"^) 



Beispiel 4 

30 

4(a) Einer Losung von 14,19 g 2*,3'-B»s-0-(t-butyIdimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin In 150 ml trocke- 
nem Pyridin werden 3,84 g n-Butyrylchlorid unter Ruhren zugetropft. Das Gemisch wird Gber Nacht 
geruhrt. Pyridin wird unter vermindertem Druck entfernl und der Ruckstand wird zwischen Wasser und 
Aethylacelat verteilt. Die Aethylacetatschlcht wird mit Wasser gewaschen, uber N atrium su If at getrocknet 
35 und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird uber Silicagel mit n-Mexan-Aethylacetat 
gerelnlgt. Man erhSIt 15,32 g N*-Butyryl-2',3*-bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-tluorcytidin. 
4(b) Das Produkt des Beisptels 4(a) wird in Analogie zu Beispiel 1(b) behandelt. Man erhSIt farblose 
Kristalle von N*-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin. 
Die folgenden Verbindungen werden analog Beispiel 4 hergestellt: 

40 



45 



50 



55 



Beispiel 
Nr. 



2 -CO(CH2)6CH3 

6 -CO(CH2)7CH3 

7 -CO(CH2)i4CH3 

8 -CO{CH2)x6C"3 

9 -COCH(CH3)2 



Smp. Umkristallisations- MS 
Ldsungsmittel 



106-107 Et20-NeOH 

(erhalten als amorphes 
Pulver) 



65-66 
65-66 



neOH 
MeOH 



(erhalten als amorphes 
Pulver) 



372 (MH+) 
386 (MH+) 

484 (MH+) 
512 (MH+) 
316 (MH+) 
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Beisplel 
Nr. 



Sap. ~ Unktiscallisatlon^ 
"C L68ung&mittel MS 



10 
11 



15 



18 



19 



20 



21 



COC(CH3)3 



-CO 



12 -CI 



13 -0 



14 -CO-CH- 



K3 

oa 



-co^vO 



16 -CO 



17 



-C0-<Q)-CH3 

S:h-j 



-CO 

CH3 




co.<Pki 



(erhalten als amorphes Pulver) 330 (MH'*') 

168- 170 ftOAc-MeOH 314 (MH+) 

(erhalten als amorphes Pulver) 356 (MH*) 

(erhalten als amorphes Pulver) *08 (MH"*") 

(erhalten als amorphes Pulver) 364 (MH***) 

169- 171 EtOAc 376 (MH+) 



165-rl66 



158-159 



140*142 



187-190 



143-145 



164-166 



EtOAc 



MeOH 



EtOH 



EtOH 



EtOAc 



EtOAc 



350 (MH+) 

363 (M+) 

364 (MH+) 
364 (MH+) 
384 (MH+) 
384 (MH+) 
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Beispiel 
Nr. 



Snp. UmkiistalXisations- 

"C L66ungsniittel MS 



22 



29 



30 



31 



-CO-; 
c 



23 -co 



24 -CO- 



,^0CH3 



25 



26 -CO 



^n>-ocH3 

,0CH3 



27 -CO- 



28 




)CH3 

-C0-^^-0CH3 

(£3 
-C0-(^-N02 

N02 

-CO- 



32 -CI 



33 -Ci 



0-(Q)-SCH3 




182-184 
pers.) 



161-163 



166-167 



151-163 



153-156 



207-210 



177-179 



177-178 



O2CH3 193-194 



155-1 58 



1 70-1 72 



MeOH 



MeOH 



EtOAc 



MeOH 



EtOH 



CH2C12 



EtOAc 



MeOH 



MeOH 



EtOH 



384 (MH+) 



368 (MH+) 



379 (M+) 



CH2C12 380 (MH+) 



410 (MH+) 



159-161 CH2Cl2-MeOH 410 (MH+) 



410 (MH+) 
395 (MH+) 

395 (MH+) 
408 (MH+) 

396 (MH+) 

351 (MH+) 
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Beispiel Smp. Umkr istallisationS- 

N£. R *C LOsungsmittei MS 



37 



38 



39 



34 -CO-<y> 155-157 MeOH 351 (MH+) 

35 "^^K^^ 176-178 EtOH 351 (MH+) 

36 -CoJ^jl 177-179 EtOH 340 (MH+) 



-CoJyl 181-183 EtOH 356 (MH+) 

-CoiO 1550 56 EtOAc 353 (MH^) 
tH3 

_Coiyl^^^ 1710 75 MeOH 370 (MH*) 



^0 -^^-(f^^^tf^ 167^168 CH2CI2 400 (MH+) 




41 -C02(CH2)7CH3 107-109 Et20 402 (MH+) 

42 -COgCHg-/^) 150*151 MeOH 380 (MH+) 



Beispiel 43 

735 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytldin und 1,04 g Buttersaureanhydrid werden in 20 ml 75% wassrigem 
Dioxan gelost und 18 Stunden geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittel wird der RUckstand durch 
Chromatographie uber Silicagel gereinlgt. Man srhalt 420 mg N*-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytldin, Smp. 156- 
157-C; MS316(MH+). 

Beispiel 44 

(1) 4,9 g 5'-Deoxy-5-fluorcytidin und 5.58 ml Trimethylsilylchlorid werden in 50 ml trockenem Pyridtn 
gelost und 2 Stunden geruhrt. Dem Reaktionsgemisch werden 2,09 ml Aethylchlorthiofornial zugesetzt. 
Nach 2.5-stOndigem RUhren wird das Pyridin unter vermindertem Druck abgedampft. Der RUckstand 
wIrd zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen^ 
Ober Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Dem RUckstand werden 5 g 
ZitronensSure und 80 ml Methanol zugesetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde gerUhrt. Nach Entfernen des 
Losungsmittels unter vemrtindertem Druck wird der RUckstand uber Silicagel mit Methanol-Dichlormethan 
gefolgt durch Umkristallisation aus Dichlormethan gereinigt. Man erh3lt 2,66 g 5'-Deoxy-N^-[(3thylthio)- 
carbonyl]-5-fluorcytidin, Smp. 1 38-1 39 •C (Zers.); MS 334 (MH+). 
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(2) 

(a) Einer Losung von 1 g S'-Deoxy-S-fluor-^.S'-O-isopropylldencytidin erhalten nach Referenzbeisplel 
b) in 8 ml Pyridin werden 365 ul Aethylchlorthloformal bei 0*C unter RQhren zugesetzt und das 
Gemisch wird uber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt 

5 und der Ruckstand wird zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Schicht wird mit 

einer Natriumblcarbonatlosung und Wasser gewaschen und Uber Natriumsuifat getrocknet. Nach 
Entfernung des Losungsmittels wird der RGckstand Ober Silicagel nr^it CHCh gerelnigt Man erhalt 510 
mg 5'-Deoxy-N*-[(Sthylthio)carbonyl]-5-fluor -2',3'*0-isopropylidencytidin, MS 374 (MH+). 

(b) Einer Losung von 150 mg des Produkts von Beispiel 44(2)(a) in 50% wassrigem Aethanol werden 
10 150 mg Dowex 50 (H+) zugesetzt und das Gemiscli wird 4 Stunden unter RUhren bei 50-60 erhitzt. 

Das Dowex 50 wird abfiltriert und das Filtrat wird unter vermindertem Druck zur Trockene einge- 
dampft. Der Ruckstand wird uber Silicagel mit CHCb-Aceton und dann durch Umkristallisation aus 
Dichlormethan gereinlgt. Man erhalt 5'-Deoxy-N*-[(athylthio)carbonyl]-5-fluorcytidin. Smp. 138-139 'C 
(Zers.); MS 334 (MH+). 
75 Die folgenden Verbindungen werden in Analogie zu Beispiel 44(1) erhalten: 



Beispiel Nr. 


R 


Smp. "C 


Umkristallisations-Ldsungsmittel 


MS 


45 


-COCH2CH3 


119-120 


EtOAc-Et2 0 


302 (MH^) 


46 


■CO(CH2)3CH3 


150-151 


EtOAc 


330 (MH+) 


47 


-COCH2CH(CH3)2 


142-143 


EtOAc 


330 (MH+) 



Beispiel 48 

Eine Losung von 0.42 g PiperonylsSure in trockenem Acetonitril (5 ml) enthaltend 0,36 ml TriSthylamin 
wird mit 0,37 ml Diathylchlorphosphat I Stunde geruhrt. Dem Reaktionsgemisch werden 1,0 g 2*,3'-Bis-0-(t- 
butyldimethylsiIyl)-5*-deoxy-5-fluorcytidin, hergestellt nach Beispiel a), 0,36 ml Triathylamin und 0.05 g 4- 
Dimethylaminopyridin zugesetzt. Nach 12-stundigem Ruhren wird das Acetonitril unter vermindertem Druck 
abgedampft. Der Ruckstand wird zwischen Wasser und Aether verteilt Die organische Schicht wird mit 
Wasser gewaschen. uber Natriumsuifat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das erhaltene 
Pulver wird in 6,3 ml Tetrahydrofuran enthaltend 1.65 g Tetrabutylammoniumfluorid gelost und das 
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde gerOhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck 
wird der Ruckstand uber Silicagel mit Isopropanol-Dichlormethan und dann Umkristallisation aus Aethylace- 
tat gereinigt. Man erhalt 0,5 g 5'-Deoxy-5-fluor-N*-piperonyloylcytidin, Smp. 124-125 'C. MS 394 (MH+). 

Die folgende Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 48 erhalten: 



Beispiel 




Smp. Umkc is tall isat ions- 


MS 


Nr. 


R 


«C Ldsungsmittel 




49 


-COCH2CH=.CH2 


137-138 EtOAc 


314 (MH+) 



Beispiel 50 
50 

0,355 g 3-Furancarbonsaure und 0,96 g 2,4.6-Triisopropylbenzolsulfonsaurechlorid werden In 5 ml 
trockenem Pyridin gelost. Das Gemisch wird 1 Stunde geruhrt. Dem Qemisch werden 1 g 2'.3'-Bis-0-(t- 
butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, erhalten im Referenzbeispiel a), und 0,80 g 4-Dlmethylaminopyri- 
din zugesetzt. Nach 12 Stunden Ruhren wird das Pyridin unter vermindertem Druck abgedampft. Nach 
Behandlung des Ruckstands wie im Beispiel 48 erhSIt man 0.55 g 5'-Deoxy-5-fluor-N*-{3-furoyl)cytidin, 
Smp. 1 73-1 74 (Aethanol); MS 340 (MH+). 
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Die folgenden Verbindungen werden analog Beispiel 50 hergestellt: 



Beispiel 
Nr. 



Snp. 



Umkzistallisatioas* 
Ldsungsmittel MS 



10 



15 



20 



25 



51 

52 
53 

54 

55 

55 



-COCH 



-^^^-0CH3 (erhalten als amorphes Pulver) 
C0(CH2)2-<^ 146-148 EtOH 




-CO 



NO2 

,7Q)^C0CH3 



161-162 



EtOH 



(erhalten als amorphos Pulver) 



162-163 



176-178 



EtOH 



EtOAc 



394 (MH+) 
378 (MH+) 
378 (MH+) 

403 (MH+) 

385 (MH+) 

392 (MH+) 



30 



35 



40 



45 



Beispiel 57 

(a) Einer Losung von 24,6 9 5'-Deoxy-5-fluoruridin in 150 ml trockenem Pyridin werden 24,5 ml 
Benzoylchlorid Uber 10 Minuten bei 0*C ROhren zugetropft und das Gemisch wird 5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt Nach Entfemen des Pyridins unter vermindertem Druck wird der RUckstand 
zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt. Die organlsche Schicht wird mil gesattigter Natriumbicarbo- 
natlosung und Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
engt. Der ROckstand wird aus Aetliylacetat-n-Hexan umkristallisiert und man erIiSIt 38,9 g 2',3'-Di-0- 
benzoyl-S'-deoxy-S-fluoruridin, MS 455 (MH+). 

(b) Einem Gemisch von 0,8 ml N-Methylimidazol und 0.28 ml Phosphorylchlorid in 20 ml Acetonitril 
werden 500 mg 2',3'-Di-0-b€nzoyl-5'-deoxy-5-fluoruridin bei 0*C zugesetzt. Nach 1 ,5-stOndigem RUhren 
werden 2,5 mt 28% Ammoniumhydroxid bei 0*C zugesetzt und das Gemisch wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Acetonitril und das Ammoniak werden unter vermindertem Druck entfernt. 
Der RUckstand wird mit IN HCI angesauert und dann mit Aethylacetat extrahiert. Die organlsche Schicht 
wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter venmlndertem Druck eingeengt. 
Der RUckstand wird aus Aethylacetat umkristallisiert. Man erhSIt 155 mg 2',3'-Di-0-benzoyl-5'-deoxy-5- 
fluorcytidin. Smp. 192-1 94 MS 476 (M + Na)*. 



Beispiel 58 

50 

(a) 0,57 ml eisgekuhltem Essigsaureanhydrid werden 288 ul 99% Ameisensaure zugetropft. Die Losung 
wird 15 Minuten bei 0*C und 50 Minuten bei 50 gerUhrt und dann auf 0*C abgekUhlt. Der L5sung 
werden 473 mg 2',3'-Bis-0-(t'butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin hergestellt nach Referenzbeispiel 
a) in 5 ml trockenem Pyridin bei 0*C zugefUgt. Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten bei O'C und 26 
55 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfemen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck 
wird der RUckstand zwischen Wasser und Aethylacetat aufgeteilt. Die organische Schicht wird mit 
gesattiger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Aethylacetat wird unter vermindertem Druck abgedampft und der RUckstand wird uber Silicagel mit n- 
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Hexan-Aethylacetat und dann durch Umkristallisation aus n-Hexan-Aethylacetat gereinigt. Man erhall 144 
mg ^.3'-Bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluor -N*-formylcytidin^ Smp. 188* C (Zers.); MS 502 
(MH*). 

(b) Das Produkt des Belspiels 58(a) wird behandelt in Analogie zu Beispiei 1(b). Man erhalt amorphes 5'- 
5 Deoxy-5-fluor-N*-formylctidin^ MS 274 (MH"^). 

Beispiei 59 

Einer Losung von 245 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytidin in 5 ml trockenem Pyridin werden unter Ruhren bei 
10 O'C 130 ul Benzoylchlorid zugesetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 0*C geruhrt. Nach Entfernen des 
Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wird der ROckstand iiber Silicagel mit Dichlormelhan-Methanol 
und dann durch Umkristallisation aus Aethylacetat gereinigt. Man erhalt 51 mg 3'-0-Ben2oyl-5'-deoxy-5- 
fluorcytldln, Smp. 127-129 'C; MS 350 (MH+). 

75 Beispiei 60 

Einer Losung von 35 mg des Produkts von Beispiei 59 in 0,5 ml trockenem Pyridin werden 13,8 ul 
Trimethylsilylchlorid und nach 2-stundigem Ruhren 12.6 ul Benzoylchlorid zugesetzt. Das Gemisch wird 1 
Stunde gerUhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der ROckstand in 0.5 
20 ml Methanol gelost. Der Losung werden 15 mg Kaliumcarbonat zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird 
30 Minuten bei 0*C geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der 
ROckstand zwischen Wasser und Aethylacetat aufgeteilt. Die organische Schicht wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der RUckstand wird Uber Silicagel mit Dichlormethan- 
Methanol gereinigt. Man erhSIt 15 mg amorphes N*,3'-0-Dibenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, MS 454 (MH+). 

25 

Beispiei 61 

245 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytldin, 400 ul Benzoylchlorid und 122 mg 4-Dimethylaminopyridln werden in 5 
ml trockenem Pyridin gelost. Nach 3-stundigem Ruhren wird das Pyridin unter vermindertem Druck 
30 entfernt. Der ROckstand wird zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die Aethylacetatschicht wird Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der ROckstand wird aus Methanol 
umkristallisiert. Man erhSIt 280 mg N*,2'-0,3'-O-Tribenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, Smp. 1 58-1 60 'C; MS 
558 (MH+). 

Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen pharmazeutische PrSparate auf der Basis einer Verbin- 
35 dung nach der vorliegenden Erfindung. 

Beispiei A 

Es werden in an sich bekannter Weise Gelatinesteckkapseln folgender Zusammensetzung hergestellt: 



N*-Bulyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidln 


100 mg 


MaisstSrke 


20 mg 


Titaniumdioxid 


385 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Film 


20 mg 


PEG 6000 


3 mg 


Talk 


10 mg 


Gesamtgewicht 


543 mg 



55 
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Beispiel B 

Es werden in an sich bekannter Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergeslellt: 



N* -Buty ry l-5'-deoxy-5-f luorcytidin 


100 mg 


Lactose 


25 mg 


Maisstarke 


20,2 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


4mg 


Magnesiumstearat 


0,8 mg 


Film 


10 mg 


PEG 6000 


1,5 mg 


Talk 


4,5 mg 


Gesamtgewicht 


166 mg 



Beispiel C 

(1) 5 g N*-Butyryl-5'-cleoxy-5-fluorcytidin werden in 75 ml deslilliertem Wasser gelost. Die Losung wird 
einer bakteriologischen Filtration unterworfen und dann aseptlsch in 10 sterllen Flaschchen geschuttet. 
Die Losung wird dann trocken gefroren, sodass jedes Flaschchen 500 mg sterilen trockenen Feststoff 
enthalt. 

(2) Reines N*-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin in einer Menge von mg pro Flaschchen Oder Ampulle wird 
versiegelt und heiss sterllisiert. 

Vor der Verwendung werden den obigen trockenen Dosierungsformen ein sterlles wassriges Losungs- 
mittel, wie Wasser lur Injektion Oder isotonische Natriumchloridlosung oder 5% Dextrose, fur parenteral 
Verabreichung zugesetzt. 

Patentanspriiche 

1. 5'-Deoxy-5-fluorcytidinderivate der allgemeinen Forme! 



HNR" 



35 



40 



45 




(I) 



worin H\ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingun- 
50 gen leicht abspaltbare Gruppe sind, mit der Bedingung, dass zumindest eines von R\ R^ und R^ eine 
unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe ist. sowie Hydrate oder Solvate der 
Verbindungen der Formel I, wobel die leicht hydrolysierbaren Gruppen R\ R^ und R^ in der Formel I 
eine der Formel 

55 R*CO-. R5 OCO- Oder R« SCO- 

worin R* Wasserstoff, AlkyI, CycloalkyI, OxoalkyI, Alkenyl, AralkyI Oder Aryl und R^ und R^ AlkyI oder 
AralkyI sind. 
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Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 
N*-Acetyl-5*-deoxy-5-fluorcytjdin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-propionylcytidin, 

- Buty ry l-5'-deoxy-5-f luorcytid i n , 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-lsobutyrylcytldin, 
5*-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methylbutyryl)cytldin, 
5'-Deoxy-N*-(2-athylbutyryl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-N*-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-pivaIoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-valerylcytidin. 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-isovalerylcytldin, 
5*-Deoxy-5-fluor-N^-(2-methylvaleryl)cytidln, 
5'-Deoxy-5-fluor-N^ -(3-methylvat0ryl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N* -(4-methylvaleryl)cytjdin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-hexanoylcytidln, 
5*-Deoxy-5-fluor-N*-heptanoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-octanoylcytjdin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-nonanoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-hexadecanoylcytidin, 
N*-Benzoyl-5'-d©oxy-5-fIuorcytldin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-melhy!b8nzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N* -(3-methylbenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methylb8nzoy!)cytidin, 
5*-Deoxy-N*-(4-athyIbenzoyl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-N*-(3,4-dimethylbenzoyl)-5-f!uorcytldin, 
5*-Deoxy-N*-(3,5-dimethylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-methoxybenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-N*-(3,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-N*-(3,5-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidjn, 
5*-Deoxy-5-fluor-N*-(3,4,5-trlmethoxybenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3,4,5-triathoxybenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-N*-(4-athoxybenzoyl)-5-fluorcytrdin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N* -(4-propoxybenzoyl)cytidin, 
5'-Deoxy-N*-(3,5-diathoxybenzoyl)-5-fluorcytidln, 
N*-(4-Chlorbenzoyl)-5*-deoxy-5-f!uorcytidin, 
5*-Deoxy-N*-(3,4-dichlorbenzoyl)-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-N*-(3.5-dichlorbenzoyl)-5-fluorcylidin, 
5*-Deoxy-5-fluor-N* -(4-nitrobenzoyl)cytidln, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-methoxycarbonylbenzoyl)cytldin. 
N*-(4-Acetylbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytjdin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(phenylacetyl)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-methoxyphenylac©tyl)cytidin. 
5*-Deoxy-5-fluor-N^ -nicotinoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-lsonlcotinoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N* -picolinoylcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-furoyl)cytldln, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(5-nitro-2-furoyI)cytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-thenoyl)cylidln, 
5'-Deoxy-5-fluor-N*-(5-methyl-2-thenoyl)cytidjn. 
5'-Deoxy-5-fluor-N^ -(1 -methyl-2-pyrrolcarbonyl)cytldin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N'*-(3-indolylacetyl)cytidin, 
N*-(3-Butenoyl)-5**deoxy-5-fluorcytldin, 
3'-0-Benzoy!-5*-deoxy-5-fluorcytldin, 
IM* ,3'-0-Dibenzoyl-5*-deoxy-5-fluorcytidin und 
5*-Deoxy-N*-(athylthlo)carbonyl-5-fluorcytldln. 

5'-Deoxy-5-fluorcytldin-Derlvate nach Anspruch 1 Oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 
5'-Deoxy-5-fluor-N^-octadecanoylcytidln, 
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N*-Cyclopropancarbonyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

N*-Cyclohexancarbonyl-5*-deoxy-5-fluorcytldin, 

N* -(1 -Adamantancait)onyl)-5'-deoxy-5-f luorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N* -(2,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin. 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-piperonyloylcytldin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-fIuorbenzoyl)cytidin, 

N*-(2-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

N*-(3-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytjdin, 

5'-Deoxy-5-f!uor-N*-{3-nitrobenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-[4-(methy!thio)benzoyl]cytidin. 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-naphthoyl)cytidin. 

5'-Deoxy-5-f!uor-N*-(3-furoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3-phenylpropionyl)cytidin, 

N*-Cinnamoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

2',3*-di-0-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin. 

N*,2'-0,3'-O-Tribenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(octyloxycarbonyl)cytidjn, 

N*-(B0n2yloxycarbonyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin und 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-formylcytidin. 



4. Die Verbindungen gemass den Anspruchen 1-3 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als 
Antitumormittel. 

25 5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 



HNR 



30 



35 



40 




H,C 



(II) 



worin Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe, und R^ unabhangig voneinander Wasser- 
45 stoff Oder eine Hydroxyschutzgruppe Oder R^ und R^ zusammen eine cyclische Hydroxyschutzgruppe 
sind, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XCOR*, worin X eine Abgangsgruppe und R* Wasser- 
stoff, AlkyI, Cycloalkyl, Oxoalkyl. Alkenyl, AralkyI oder Aryl ist, Oder mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel YCOR^°, worin Y Halogen und R^° eine Gruppe der Formel R^O- oder R^S% In der 
50 R^ und R^ AlkyI oder AralkyI sind, umsetzt und eine vorhandene Schutzgruppe abspaltet. 

6. Pharmazeutische. insbesondere antitumor-wlrksame PrSparate auf der Basis einer Verbindung nach 

einem der AnsprOche 1-3. 

55 7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-3 zur Herstellung von Arzneimittein zur 
Behandlung von Tumoren. 
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Claims 



1. 5'-deoxy-5-fluorocytidine derivatives of the general formula 



HNR^ 




F 



(1) 




R^O 0R2 



wherein H\ and are each independently hydrogen or a group which is readily cleavable 
under physiological conditions, with the proviso that, at least one of R'. R^ or R^ is a group which is 
readily cleavable under physiological conditions, 

as well as hydrates or solvates of the compounds of formula I, whereby the readily hydrolyzable groups 
H\ R2 and R^ in formula I are of the formula 

R*CO-, R50C0- or R^SCO- 

wherein R* is hydrogen, alkyl. cycloalkyl. oxoalkyl. alkenyl, aralkyi or aryl and R^ and R^ are alky! or 
aralkyi. 

2. Compounds according to claim 1 from the following group: 
N*-Acetyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-propionylcytidlne. 
N*-butyryl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-lsobutyrylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(2-methylbutyryl)cytidine„ 
5'-deoxy-N*-(2-ethylbutyryl)-5-fluorocytidine„ 
5*-deoxy-N*-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorocytidlne, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-pivaloylcytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-valerylcytidlne, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-isovalerylcytidlne, 
5'-deoxy-5-fIuoro-N*-(2-methylva!eryl)cytidine. 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(3*methylvaleryl)cytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(4-methylvaleryl)cytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-hexanoylcytidlne. 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-heptanoylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-octanoylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-nonanoylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-hexadecanoylcytidine.. 
N*-benzoyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(4-methylbenzoyl)cytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(3-methylbenzoyl)cytidine. 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(2-methylbenzoyl)cytidine. 
5'-deoxy-N*-(4-ethylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-N*-(3,4-dimethylbenzoyl)-5-fluorocytldine, 
5'-deoxy-N*-(3,5-dlmethylben2oyl)-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(4-methyIben2oyl)cytidine, 
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5'-deoxy-IM*-(3,4-climethoxybenzoyl)-5-fluorocytldine, 
5'-deoxy-N*-(3,5-climethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(3,4,5-trimethoxyben2oyl)cytldine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(3,4,5-trlethoxyben2oyl)cytidine. 
5'-deoxy-N*-(4-ethoxyben2oyl)-5-fluorocytidrne, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(4-propoxyben2oyl)cytidlne, 
5'-deoxy-N*-(3,5-diethoxyben2oyl)-5-f(uorocytidine. 
N*-(4-chloroben2oyl)-5*-deoxy-5-fluorocytidine, 
5*-deoxy-N*-(3,4-dichlorobenzoyl)-5-fluorocytidine, 
5*-deoxy-N*-(3,5-dichlorobenzoyl)-5-fluorocytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(4-nilrobenzoyl)cylidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(4-methoxycarbonylben2oyl)cytldine, 
N*-(4-acetylben2oyl)-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*(phenylacetyl)cytidine. 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(4-methoxyphenylacetyl)cytldine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-nicotlnoylcytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-lsonicotinoylcytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-pjcolinoylcylldjne, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(2-furoyl)cytjdine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N^-(5-nitro-2-furoyl)cytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(2-lhenoyl)cytidlne» 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-'(5-methyI-2-thenoyl)cytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N* -(1 -methyl-2-pyrrolecarbonyl)cytidine, 
5*-deoxy-5-fluoro-N*-(3-indolylacetyl)cytldine, 
N*-(3-butenoyI)-5*-deoxy-5-fluorocytidjne, 
3'-0-benzoyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 
N* ,3'-0-diben2oyl-5*-deoxy-5-fluorocytidine and 
5*-deoxy-N'^-(ethylthio)carbonyl-5-fluorocytidine. 

30 3. Compounds according to claim 1 or 2 from the following group: 

5'-Deoxy-5-fluoro-N*-octadecanoyIcytidine, 

N*-cyclopropanecarbonyl-5*-deoxy-5-fluorocytid(ne, 

N*-cyclohexanecarbonyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 

N*-(1-adamantanecarbonyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine. 
35 5*-deoxy-5-fluoro-N*-(2-metlioxyb0n2Oyl)cytidine, 

5*-deoxy-N*-(2,4-dimethoxyben2oyl)-5-fluorocytidine. 

5*-deoxy-5-fluoro-N*-piperonyloylcytidlne, 

5'-deoxy-5-f luoro-N* -(4-f Iuoroben2oy l)cytldine , 

N*-(2-chlorobenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 
40 N*-(3-chlorobenzoyl)-5*-deoxy-5-fluorocytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N*-(3-nitrobenzoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-[N*-(methylthio)ben2oyl]cytidine. 

5'-deoxy-5-fluoro-N*-(2-naphthoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N*-(3-furoyl)cytldlne. 
45 5'-deoxy-5-fluoro-N*-(3-phenylproplonyl)cytidine. 

N*-clnnamoyl-5'-deoxy-5-fluorocytldine, 

2*,3*-di-0-ben2oyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 

N*,2'-0,3'-0-tribenzoyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine. 

5*-deoxy-5-fluoro-N*-(octyloxycarbonyl)cytldin0, 
50 N*-(benzyloxycarbonyl)-5*-deoxy-5-fluorocylidine and 

5*-deoxy-5-fluoro-N*-formylcytjdino. 

4. The compounds according to claims 1-3 for use as medicaments, especially as antitumour agents. 

55 5. A process for the manufacture of compounds according to any one of claims 1-3, characterized by 
reacting a compound of the general formula 
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HNR^ 




II 



R^O OR® 



wherein Is hydrogen or an amino protecting group, and R^ are each independently hydrogen 
or a hydroxy protecting group or and together are a cyclic hydroxy protecting group, 
with a compound of the general formula XCOR*. wherein X Is a leaving group and R* is hydrogen, 
alkyi, cycloalkyK oxoalkyi, alkenyl, aralkyt or aryl, or with a compound of the general formula YCOR^°, 
wherein Y is halogen and Is a group of the formula R^O- or R^S-, In which R^ and R^ are alkyI or 
aralkyi, and cleaving off any protecting group present. 

6. A pharmaceutical preparation, especially a preparation having antitumour activity, based on a com- 
pound according to any one of claims 1-3. 

7. The use of a compound according to any one of claims 1-3 for the manufacture of medicaments for the 
treatment of tumours. 

Revendications 

1. Derives de 5'-desoxy-5-fluorocytidine de formule generale 




dans laquelle R\ R^ et R^ sont independamment les uns des autres un atome d'hydrog^ne ou un 
groupe ais^ment separable dans des conditions physiologlques, avec la condition qu'au moins un des 
radlcaux R^ R^ et R^ est un groupe ais^ment separable dans des conditions physiologlques, et 
hydrates ou prodults de solvatatlon des composes de formule I, les groupes als^ment hydrolysables 
R\ R2 et R^ dans la formule I 4tant un groupe de formule 

R*CO-, R50C0- ou R^SCO- 
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formutes dans lesquelles represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle. cycloalkyle. 
oxoalkyle. alcenyle. aralkyle ou aryle, et et representent un groupe alkyle ou aralkyle. 

Composes selon la revendication 1, cholsis dans le groupe forme par les composes suivants: 

N*-acetyl-5'-desoxy-5-fluorocytldlne, 

5'-d6soxy-5-fluoro-N*-propionylcytldine, 

N*-butyryl-5*-desoxy-5-fluorocytldine, 

5'-d^soxy-5-fluoro-N*-isobutyryIcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(2-methylbutyryl)cytidine, 

5'-desoxy-N*-(2-ethylbutyryl)-5-fluorocytidme. 

5'-d6soxy-N*-(3,3-dim4thylbutyryl)-5-fluorocytidlne. 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-pivaIoyIcytidlne. 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-val6rylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-jsovalerylcytidine, 

5'-d^soxy-5-fluoro-N*-(2-m^thylvaldryl)cytidine, 

5'-d^soxy-5-fIuoro-N*-(3-m4thylvaI^ryl)cytldine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(4-methylvaleryl)cytldine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-hexanoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-heptanoylcytidine, 

5'-d^soxy-5-fluoro-N*-octanoylcytidine. 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-nonanoylcytldine. 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-hexadecanoylcytidine, 

N* - benzoy l-5'-d6soxy-5-f I u orocy ti di ne , 

5'-d^soxy-5-fluoro-N*-(4-m4thylbenzoyl)cytldine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(3-methylbenzoyl)cytidine. 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(2-methylbenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-N* -(4-ethylbenzoyl)-5-fluorocytidino, 

5'-desoxy-N*-(3,4-dimethylbenzoyl)-5-fluorocytidlne, 

5'-desoxy-N*-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N* -(4-methoxy benzoy l)cytidine, 

5*-d^soxy-N*-(3,4-dim6thoxybenzoyl)-5-tluorocytidine, 

5*-d4soxy-N*-(3,5-dimethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(3.4.5-trlmethoxybenzoyl)cytidjne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(3.4.5-trl^thoxybenzoyl)cytidine. 

5'-desoxy-N* -(4-ethoxybenzoyl)-5-f!uorocytidine, 

5'-d6soxy-5-fluoro-N*-{4-propoxy benzoy l)cytidjne, 

5'-desoxy-N*-(3.5-di4thoxybenzoyl)'5-fluorocyttdine, 

N*-(4-chlorobenzoyI)-5'-d6soxy-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-N*-(3,4-dichlorobenzoyl)-5-fluorocytidine. 

5'-desoxy-N*-(3,5-dichloroben2oyl)-5-fIuorocytldine, 

5'-ddsoxy-5-fluoro-N*-(4-nitrobenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(4-m§thoxycarbonylbenzoyl)cylidine. 

N*-(4-acetylben2oyl)-5'-d^soxy-5-iluorocytidine. 

5*-desoxy-5-fluoro-N* -(phenylac^tyl)cytjdme, 

5*-desoxy-5-fluoro-N+-(4-m6thoxyph6nylacdtyl)cytldine, 

5*-d^soxy-5-fluoro-N*-nlcotinoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-isonicotinoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-picoljnoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(2-furoyl)cyljdine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(5-nltro-2-furoyl)cytidine. 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(2-th6noyl)cytidine. 

5*-desoxy-5-fluoro-N*-(5-m6tl;iyl-2-th6noyl)cytidine, 

5'-d^soxy-5-f luoro-N+ -(1 -m^thy l-2-pyrrolcarbonyl)cytldine, 

5*-d^soxy-5-fluoro-N*-(3-indolylac6tyl)cytidlne. 

N*-(3-but§noyl)-5*-d^soxy-6-fluorocytidine, 

3'-0-benzoyl-5'-d^soxy-5-fluorocytidine, 

,3'-0-dibenzoyl-5'-desoxy-5-fluorocytjdine et 
5'-desoxy-N*-(ethylthjo)carbonyl-5-fluorocytidine. 
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Derives de 5'-d§soxy-5-fluorocytidin6 selon la revendication 1 ou 2. choisis dans le groupe formd par 

les composes suivants: 

5'-desoxy-5-fluoro-N* -octadecanoylcytidine, 

N* -cyc!opropanecarbonyl-5'-desoxy-5-fluorocytidin©, 

N*-cyclohexan8carbonyl-5'-desoxy-5-fluorocytidlne, 

N* -(1 -adamantanecarbonyl)-5'-desoxy-5-fluorocytidlne, 

5'-d6soxy-5-fluoro-N*-(2-methoxybenzoyl)cytidine, 

5'-d^soxy-N*-(2,4-dinn^thoxybenzoyl)-5-fluorocytidlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-piperony!oylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(4-fluorobenzoyl)cytldine, 

N*-(2-chloroben2oyl)-5'-desoxy-5-fluorocytldine, 

N*-(3-chlorobenzoyl)-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

5*-d6soxy-5-fluoro-N'*-(3-nilrobenzoyl)cytidine, 

5'-d§soxy-5-fluoro-N*-[4-(m6thylthio)ben2oyl]cytidinG, 

5'-d6soxy-5-fluoro-N*-(2-naphtoyl)cytjdlne, 

5'-d^soxy-5-fluoro-N*-(3-furoyl)cytidlne, 

5*-desoxy-5-fluoro-N* -(3-phenylpropionyl)cytidine, 

N* -cinnamoyl-5'-desoxy-5-fluorocytidlne, 

2',3'-di-0-benzoyl-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

N* .2'-0,3'-O-tribenzoyl-5'-d6soxy-5-fluorocytldine. 

5*-d6soxy-5-fluoro-N*-(octyloxycarbonyl)cytldlne» 

N* -(benzylDxycarbonyl)-5'-d6soxy-5-fluorocytidine et 

5'-d6soxy-5-fluoro-N*-1ormylcytidine. 



25 4. Composes selon les revendications 1 a 3, pour utilisation en tant que medicaments, en particulier en 
tant que medicaments antitumoraux. 

5. Procede pour la preparation des composes selon Tune des revendications 1 a 3, caract^rise en ce que 
Ton fait r^agir un compose de formule generale 

30 



HNR 



35 



40 



45 




(II) 



dans laquelle est un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de groupe amino, et R^ sont 
inddpendamment I'un de I'autre un atome d'hydrogdne ou un groupe protecteur de groupe hydroxy, ou 

50 et R^ fonment ensemble un groupe cyclique protecteur de groupe hydroxy, 

avec un compost de formule g^nSrale XCOR^, dans laquelle X repr4sente un groupe partant et R^ 
repr^sente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle, cycloalkyle. oxoalkyle. alc6nyle, aralkyle ou 
aryle, ou avec un compost de formule g^n^rale YCOR^*^ , dans laquelle Y est un atome d'halogfene et 
R^° est un groupe de formule R^O- ou R^S-, dans lequel R^ et R^ repr^sentent un groupe alkyle ou 

55 aralkyle, et on elimine un groupe protecteur present. 

6. Compositions pharmaceutiques, en particulier ^ action antitumorale, ^ base d*un compost selon I'une 
des revendications 1 a 3. 
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7. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1^3, pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement de tumeurs. 
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